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La presente invention a pour objet de nouvelles compositions cosmetiques et/ou 
dermatologiques, en particulier des compositions destinees au soin de la peau et 
comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, du retinol et un compose capable 
de filtrer le rayonnement UVA. 

Les compositions cosmetiques et/ou dermatologiques a base de retinoi'des ont connu un 
important developpement au cours de ces dernieres annees, en particulier pour le traitement 
de I'acne et des imperfections cutanees, en raison de leur pouvoir keratolytique, et pour la 
prevention et le traitement de certains signes du vieillissement cutane intrinseque ou photo- 
induit, tels que la formation de rides et la perte et de fermete et d'elasticite de la peau. 

Parmi les derives de la famille des retinoTdes, le retinol, egalement connu sous le nom de 
vitamine A, presente un interet tout particulier. En effet, le retinol est un constituant endogene 
naturel de I'organisme humain qui est bien tolere en application sur la peau jusqu'a des taux 
beaucoup plus eleves que I'acide retinoi'que. 

Toutefois, lorsqu'il est introduit dans une composition cosmetique ou dermatologique 
destinee a une application topique, le retinol se degrade rapidement, sous I'effet de la 
lumiere, de I'oxygene, des ions metalliques, des agents oxydants, de I'eau ou en particulier 
sous I'effet d'une elevation de temperature. La degradation thermique du retinol a fait I'objet 
d'une 6tude publiee dans J. Soc. Cosm. Chem. 46, 191 - 198 (July-August 1995). 

La Demanderesse a par ailleurs note que ('introduction de certains filtres UVA dans des 
compositions cosmetiques comprenant du retinol occasionnait une degradation du retinol 
dans le temps, sans que les raisons de cette degradation puissent etre clairement identifiees. 

Cela est particulierement facheux s'agissant de compositions destinees a la prevention ou au 
traitement des signes cutanes du photo-vieillissement, dans la mesure ou il est souvent 
interessant de cumuler, dans ces compositions, les effets biologiques du retinol, notamment 
sur la synthese de collagene, aux effets des filtres solaires absorbant le rayonnement UVA. 
Ces filtres permettent en effet d'aider les cellules a se defendre contre I'exces de radicaux 
libres photo-induits et de prevenir la degradation des fibres de collagene due aux UVA. lis ont 
done des effets anti-Sge complementaires de ceux du retinol. 



t 




On comprend done I'importance qui existe a disposer de compositions, notamment 
cosmetiques, renfermant d la fois du retinol et un filtre UV, en particulier un filtre UVA, dans 
lesquelles le retinol ne se trouve pas degrade par le filtre. 

5 Or, la Demanderesse a decouvert avec etonnement qu'une famille donn6e de filtres UVA 
pouvait §tre introduite dans des compositions renfermant du r6tinol sans entramer de 
degradation de celui-ci. Ces compositions cosmetiques et/ou dermatologiques peuvent ainsi 
etre stockees pendant plusieurs mois, sans voir se degrader leur efficacite. 

10 L'invention a done pour objet une composition renfermant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, du retinol, et un compose capable de filtrer le rayonnement UVA, caracteris^e en 
ce que ledit compose repond a la formule (I) : 

Z 

(Ri)n 
15 

dans laquelle : 

- Z d6signe un groupement de formule : 




R 2 d§signant -H ou -SOgH ; 





- n designe 0 ou un nombre entier sup6rieur ou egal a 1 et inferieur ou 6gal £ 
4 ; 

- R1 represente un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy, identiques ou 
differents, lineaires ou ramifies, contenant de 1 a 4 atomes de carbone, 

5 - les deux radicaux m6thylid6ne camphre se trouvant sur le noyau phSnyle en 

position m6ta ou para Tun par rapport a I'autre. 

Eventuellement, la fonction acide sulfonique du compose de formule (I) peut etre entterement 
ou partiellement neutralisee par un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux, 
10 I'ammoniaque, ou une base organique. 

Les composes de formule (I) ci-dessus sont respectivement d6crits dans le brevet US- 
4,585,597 et les demandes de brevets FR 2236515, 2282426, 2645148, 2430938 et 
2592380. 

15 

Un compos6 de formule (I) particuli&rement prefere est I'acide benzene 1,4-[di(3- 
methylidenecampho 10-sulfonique)] de formule (II) : 




En variante, on peut utiliser dans la presente invention Tun de ses sels de metal alcalin ou 
alcalino-terreux, d'ammonium ou avec une base organique. 

II s'agit d'un filtre solaire capable d'absorber les rayons ultraviolets de longueur d'onde 
25 comprise entre 280 et 400 nm, avec des maxima d'absorption compris entre 320 et 400 nm, 
en particulier aux alentours de 345 nm. 

Ce compose a 6galement la propriete, lorsqu'il comporte au moins une fonction acide 
sulfonique au moins partiellement non neutralisee, de lutter contre le vieiilissement 
30 intrinseque de la peau, comme indique dans la demande EP-0 671 160. 
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Pour une meilleure protection vis-^-vis des UV, la composition selon I'invention peut, en plus 
clu filtre UVA de formule (I) pr6cit6, renfermer au moins un compost capable de filtrer le 
rayonnement UVB et/ou au moins un autre compose capable de filtrer le rayonnement UVA 
5 et/ou au moins un pigment inorganique 6ventuellement enrobe. 

Comme compose capable de filtrer le rayonnement UVB, on peut notamment citer : 

(1) les derives de I'acide salicylique, en particulier le salicylate d'homomenthyle et le 

salicylate d'octyle ; 

10 (2) les derives de I'acide cinnamique, en particulier le p-methoxycinnamate de 2-ethylhexyle, 
disponible auprds de la soci6te GIVAUDAN sous la denomination commerciale Parsol MCX ; 
(3) les d6riv6s de p.p'-diphfenylacrylate liquides, en particulier I'a-cyano-a.p 1 diph6nylacrylate 
de 2-ethylhexyle, ou octocrytene, disponible aupres de la societe BASF sous la denomination 
commerciale UVINUL N539 ; 

1 5 (4) les derives de I'acide p-aminobenzoTque ; 

(5) le 4-m6thyl benzylid^ne camphre disponible aupres de la societe MERCK, sous la * 
denomination commerciale EUSOLEX 6300 ; 

(6) I'acide 2-phenylbenzimidazole 5-sulfonique vendu sous la denomination commerciale 
« EUSOLEX 232 » par la soci6t6 MERCK 

20 (7) les derives de 1,3,5-triazine, en particulier : 

- la 2,4 ) 6-tris[p-(2 l -ethylhexyl-1 , -oxycarbonyl)anilino]-1 l 3,5-triazine, disponible aupres 

de la soci£t& BASF sous la denomination commerciale UVINUL T150, et 
- le compose repondant a la formule suivante : 



o 

II 

C-NH-R 
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dans laquelle R' d6signe un radical ethyl-2 hexyle et R d6signe un radical 
tert- butyle, disponible aupres de la societe SIGMA 3V sous la denomination commerciale 
UVASORB HEB ; 
(8) leurs melanges. 

Comme autre compose capable de filtrer le rayonnement UVA, on peut notamment citer : 

(1) les derives de benzoph6none, parexemple : 

- la 2,4-dihydroxybenzophenone (benzophenone-1) ; 

- la 2,2\4,4 -t6tra-hydroxybenzoph6none (benzophenone-2) ; 

- la 2-hydroxy-4-m"ethoxy-benzophenone (benzoph6none-3), disponible aupres de la 
societe BASF sous la denomination commerciale UVINUL M40 ; 

- I'acide 2-hydroxy-4-methoxy-benzoph6none-5-sulfonique (benzophenone-4) ainsi 
que sa forme sulfonate (benzophenone-5), disponible aupres de la societe BASF sous 
la denomination commerciale UVINUL MS40 ; 

- la 2 l 2 , -dihydroxy-4,4 , -dim6thoxy-benzoph6none (benzophenone-6) ; 

- la 5-chloro-2-hydroxybenzophenone (benzophenone-7) ; 

- la 2,2 , -dihydroxy-4-m6thoxy-benzophenone (benzophenone-8) ; 

- le sel disodique du diacide 2 I 2 , -dihydroxy-4 l 4 , -dimethoxy-benzophenone-5 ^ 5 , - 
disulfonique (benzophenone-9) ; 

- la 2-hydroxy-4-m6thoxy-4'-methyl-benzophenone (benzoph6none-10) ; 

- la benzoph§none-11 ; 

- la 2-hydroxy-4-(octyloxy)benzophenone (benzoph6none»1 2), 
les benzophenones 3 et 5 etant pr6f6rees ; 

(2) les derives de triazine, et en particulier la 2,4-bis {[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-hydroxy]- 
phenyl}-6-(4-methoxy-phenyl)-1,3,5-triazine disponible aupres de la societe CIBA GEIGY 
sous la denomination commerciale TINOSORB S et le 2,2 , -methylenebis-[6-(2H benzotriazol- 
2-yl)4-(1,1,3 ) 3-tetramethylbutyl)phenol] disponible aupres de la societe CIBA GEIGY sous la 
denomination commerciale TINOSORB M ; 

(3) leurs melanges. 

Par "pigments inorganiques eventuellement enrob6s" t on entend notamment les 
nanopigments (taille moyenne des particules primaires : generalement entre 5 nm et 100 nm, 
de preference entre 10 nm et 50 nm) d'oxydes metalliques enrobes ou non comme par 
exemple des nanopigments tfoxyde de titane (amorphe ou cristallise sous forme rutile et/ou 




anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de c6rium qui sont tous des agents 
photoprotecteurs UV bien connus en soi. Des agents d'enrobage classiques sont par ailleurs 
Talumine et/ou le stearate d'aluminium. De tels nanopigments d'oxydes metalliques, enrobes 
ou non enrobes, sont en particulier d6crits dans les demandes de brevets EP-A-0518772 et 
5 EP-A-0518773. 

La composition selon I'invention est de preference destin6e £ un usage cosmetique ou 
dermatologique, avantageusement cosmetique. Elle est destin6e & une application topique et 
contient done gen6ralement un milieu physiologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible 
10 aveclapeau. 

La composition selon invention comprend en g6n6ral une quantite de r6tinol efficace pour 
obtenir I'effet recherche, par exemple comprise entre 0,01 et 0,2% en poids, et de preference 
comprise entre 0,01 et 0 t 15 % en poids, par rapport au poids total de la composition. Elle 
15 renferme en outre une quantity de filtre UVA de formule (I) suffisante pour lui conf6rer le 
Facteur de Protection Solaire voulu, par exemple de 0,5 a 5% en poids, et de preference de 
0,7 a 3% en poids, de filtre UVA de formule (I), par rapport au poids total de la composition. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 
20 utilis§es dans les domaines cosmetique et dermatologique, et elle peut Stre notamment sous 
forme d'une solution aqueuse 6ventuellement geiifi6e, d'une dispersion du type lotion 
eventuellement biphas6e, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans 
une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), d'une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H) ou 
d'une dispersion vesiculate de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
25 preparees selon les methodes usuelles. De preference, la composition selon I'invention est 
sous la forme d'une emulsion huile-dans-eau. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une cr6me blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, d'une pate, d'une mousse. Elle 
30 peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se 
presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick pour les levres. Elle peut etre 
utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 




De fagon connue, la composition de invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans le domaine cosmetique, tels que les g6iifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
parfums, les charges, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matures colorantes. Les 
5 quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine 
consider, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces adjuvants, 
selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans 
les vesicules lipidiques et/ou dans les nanoparticules. En tout etat de cause, ces adjuvants, 
ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux propri6tes 
10 recherch6es de I'association selon I'invention. 

Lorsque la composition de Tinvention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
15 composition sous forme d'6mulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le 
domaine considere. Uemulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 d 30 % en poids, et de preference de 0,5 £ 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

20 Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles min6rales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), lies huiles silicon^es 
(cyclom6thicone) et les huiles fluor^es (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de 

25 carnauba, ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-1 00, et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

30 

Comme geiifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymers acryliques tels que les copolymers d'acrylates/alkylacrylates, 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 



g6lifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels 
m6talliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les poly^thylenes. 

La pr6sente invention concerne egalement les utilisations cosm§tiques de la composition 
5 d6crite pr6cedemment, notamment pour prevenir ou traiter les signes du vieillissement 
cutan6 intrinseque ou photo-induit. 

L'invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront mieux, a la lumtere des 
exemples suivants, qui sont donn§s a titre illustratif, et sans limitation. 

10 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Composition cosmetique 

15 Phase A 



20 



30 



St^arate de glyceryle et stearate de PEG-100 


2,1 


% 


Polysorbate 60 


0,9 


% 


Alcool cetylique 


2,6 


% 


Polyisobutene hydrogene 


12 


% 


Hexyldecanol 


8 


.% 


BHT 


0,1 


% 


Conservateur 


0,1£ 


5% 



Phase B 

25 Eau qsp 100 % 

Glycerine 3 % 

Conservateur 0,55% 
Sel pentasodique d'acide ethylenediamine tetramethyl6ne 

phosphonique 0,07 % 



Phase C 

Gomme de xanthane 0,1 % 

Carbomer 0,4 % 



9 



Phase D 



Eau 



5 



% 



Triethanolamine 



0 t 38% 



5 Phase E 



Acide benzene 1,4-di(3-m6thylid6ne-10-camphosulfonique) 



1 



% 



Triethanolamine 



0,19% 



10 Phase F 

Retinol °. 1 % 

La composition ci-dessus peut dtre preparee de la maniere suivante. 

15 Les phases A et B sont chauffees s6par6ment sous agitation £ 75°C jusqu'S parfaite 
solubilisation. Les phases D et E sont preparees separ^ment sous agitation a temperature 
ambiante. La phase A est ensuite transvasee dans la phase B sous agitation a 75°C pendant 
5-10 min, puis I'ensemble est refroidi a 50°C. Les constituants de la phase C sont ensuite 
introduits dans le melange des phases A et B sous agitation a 50°C, et apres 

20 homogen&sation complete, on ajoute successivement les phases D et E sous agitation. Le 
melange est refroidi a temperature ambiante. Apres realisation d'un inertage a I'azote, la 
phase F est introduite en cuve sous agitation. 

Cette composition peut §tre utilis6e quotidiennement comme creme de jour pour prevenir et 
25 lutter contre les rides et raffermir la peau. 

Exemple 2 : Mise en Evidence de la stabilisation du retinol 

30 La stability du retinol a ete 6valuee dans les trois compositions A a C ci-apres : 

Composition A : Composition de I'Exemple 1 sans la phase E 
Composition B : Composition de TExemple 1 



I 




Composition C : Composition de I'Exemple 1 sans la phase E et avec 1% de 4-tert-butyl- 

4'-m6thoxydibenzoylmethane (commercialism sous la denomination 
Parsol 1789 par la soctete GIVAUDAN) dans la phase A. 

5 Les quantit6s pond6rales de r6tinol respectivement presentes dans les compositions A a C 
ci-dessus ont ete d§termin6es t d'une part, d temperature ambiante, imm6diatement apr^s 
preparation (To) de ces compositions, et, d'autre part, apr§s deux mois de conservation a 
45°C (T2m). 

10 Ces mesures ont 6te effectu§es par Chromatographie Liquide Haute Pression, en utilisant 
comme 6talon une solution de retinol a 16|jg/ml dans le THF, pr6paree & partir d'un 
echantillon de R§tinol 10S commercialise par la soci6t6 BASF sous la forme d'une solution 
huileuse a 10% de r6tinol. 



1 5 Les resultats obtenus sont les suivants : 





To 


T2m 


Composition A 


0,108% 


0,102% 


Composition B 


0,108% 


0,097 % 


Composition C 


0,105% 


0,071 % 



Compte tenu de la precision de la methode de dosage utilis6e, on peut en deduire que la 
composition B renfermant, comme filtre UVA, I'acide benzene 1 ) 4-di(3-m6thylidene-10- 
20 camphosulfonique), est aussi stable que la composition A ne contenant pas de filtre UV et 
nettement plus stable que la composition C renfermant un autre filtre UVA. 
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REVINDICATIONS 



1. Composition renfermant, dans un milieu physiologiquement acceptable, du retinol, et un 
compose capable de filtrer le rayonnement UVA, caracterisee en ce que ledit compost 
5 repond a la formule (I) : 




10 dans laquelle : 

Z d6signe un groupement de formule : 




15 - R 2 d6signant -H ou -SO3H ; 

- n d6signe 0 ou un nombre entier superieur ou egal a 1 et inferieur ou egal a 
4; 

- R1 represente un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy, identiques ou 
differents, Iin6aires ou ramifies, contenant de 1 a 4 atomes de carbone, 

20 - les deux radicaux m6thylid6ne camphre se trouvant sur le noyau phenyle en 

position meta ou para Tun par rapport a Tautre, 

dont la fonction acide sulfonique peut Sventuellement etre entierement ou partiellement 
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neutralist par un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux, I'ammoniaque, ou une base 
organique. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de formule (I) est 
I'acide benzene 1,4-di(3-methylidene-10-camphosulfonique) ou l'un de ses sels de metal 
alcalin ou alcalino-terreux, d'ammonium ou avec une base organique. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle renferme de 0,01 a 
0.15% en poids de retinol, par rapport au poids total de la composition. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle 
renferme de 0,7 a 3% en poids de compose de formule (I), par rapport au poids total de la 
composition. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle 
est sous la forme d'une emulsion huile-dans-eau. 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle 
renferme en outre au moins un compose capable de filtrer le rayonnement UVB et/ou au 
moins un autre compose capable de filtrer le rayonnement UVA et/ou au moins un pigment 
inorganique eventuellement enrobe. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que ledit compose capable de 
filtrer le rayonnement UVB est choisi parmi : 

(1) les derives de I'acide salicylique, en particulier le salicylate d'homomenthyle et le 
salicylate d'octyle ; 

(2) les derives de I'acide cinnamique. en particulier le p-methoxycinnamate de 2-ethylhexyle ; 

(3) les derives de p,(3'-diphenylacrylate liquides, en particulier l'a-cyano-<x,0' diphenylacrylate 
de 2-ethylhexyle, ou octocrylene ; 

(4) les derives de I'acide p-aminobenzoique ; 

(5) le 4-methyl benzylidene camphre ; 

(6) I'acide 2-phenylbenzimidazole 5-sulfonique ; 

(7) les derives de 1.3,5-triazine, en particulier la 2,4,6-tris[p-(2'-ethylhexyl-1'- 
oxycarbonyl)anilino]-1,3,5-triazine, et le compose repondant a la formule suivante : 



15 
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dans laquelle R' d§signe un radical ethyl-2 hexyle et R designe un radical 
tert- butyle ; 
5 (8) leurs melanges. 

8. Composition selon la revendication 6 ou 7 caracteris6e en ce que ledit autre compose 
capable de fiitrer le rayonnement UVA est choisi parmi : 

(1) les derives de benzoph6none, en particulier la 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone 
10 (benzophenone-3) et Pacide 2-hydroxy-4-methoxy-benzophenone-5-sulfonique ; 

(2) les derives de triazine, et en particulier la 2,4-bis {[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-hydroxy]- 
phSnyll-e^^m^thoxy-ph^nyO-ta.S-triazine et le 2,2'-methylenebis-[6-(2H benzotriazoi-2-yl)4- 
(1,1 ,3,3-t6tramethylbutyl)ph6nol] ; et 

(3) leurs melanges. 



9. Composition selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que ledit pigment inorganique est 
choisi parmi les nanopigments d'oxyde de titane, de fer, de zinc, de zirconium ou de cerium 
eventuellement enrob§s d'alumine et/ou de st6arate d'aluminium. 



20 



10. Utilisation cosmetique de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 9, 
pour prevenir ou traiter les signes du vieillissement cutane intrinseque ou photo-induit. 



